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内容の要旨及び審査の結果の要旨
家族性高コレステロール血症（familialhypercholesterolemia，ＦＨ)は，高コレステロール血症，腱
黄色瞳,早発性冠動脈硬化症を３主徽とする極めて頻度の高い常染色体優性遺伝性疾患である．ＦＨは，
低比重リポ蛋白レセプター(1owdensitylipoproteinreceptor，LDLR)遺伝子またはそれに結合する
アポ蛋白Ｂ100(apolipoproteinB100,apoB-100)の異常（fanlilialdbfectiveapoB100,FDB)により発症する．
遺伝子レベルでこれらを同定することによりＦＨを確定診断し，最適な時期より治療を開始することが
生命予後の改善につながると考えられる．本研究では日本人ＦＨにおけるＬDIRおよびapoB100遺伝子
変異を解析し，遺伝子診断の可能性を検討した．対象および方法：臨床的に診断された血縁のないヘ
テロ接合体FH200症例に対し,ＬＤＩＲ遺伝子プロモーター領域,全エクソンおよびaPoB100の3500番目
のアミノ酸周辺においてＰＣＲ変性剤濃度勾配ゲル電気泳動法（PCR-Cbnatulinggra西entgel
electlophorcsis,PCRDGGE)により解析し，遺伝子変異を同定した．また，遺伝子変異が同定されない対
象においてSouthernblotting解析を行い，大きな欠損/描入を検出した．さらに，一般人で血清脂質
値との関連が報告されているapolipopmteinE(apo匂およびscavengerlBceptorclassBtypeI(SRBDの遺伝子
多型をＰＣＲ制限酵素切断多型法PCR-r巳stlictionfragmentlengthpolymolphism,PCRRFIP)にて検討した．
結果：FH200例中１２５症例（62.5%)において３７種類のLDLＲ遺伝子変異が検出された．このうち,２２種
類は，これまでに報告のない新たな変異であった．最も頻度の高い５種類変異は：K790X（19.5%)，
P664L(6.0%),Tbnami-1（6.0%),ⅣS15-3C>Ａ(5.5%)とTbnami-2(4.5%),合わせて41.5％を占めた．K790X
変異は，近畿，関東，さらには北海道でも確認されており，日本人に広く分布しているものと考えられ
る．また関西地区においてもっとも高頻度である遺伝子変異1845+2Ｔ＞ＣとC317Sは１例も検出されな
かった．白人においてＦＨの３－８％とされるapoB100の遺伝子変異は見いだされなかった．また，ＦＨに
おいてａｐｏＥおよびSR-BI遺伝子多型と血清脂質値の関連は認められなかった．遺伝子解析よりLDLＲ
遺伝子変異が同定されない７５例は，同定された１２５例に比べ,腱黄色瞳の頻度に差を認めなかったが，
総コレステロール（298±63ｍｇ/ｍｖｓ､336±57ｍｇ/､,ｐ<0.001),ＬＤＬコレステロール（233±59ｍｇ/ｄｖｓ､２６６
±57mg/d,ｐ<0001)およびcoronaⅡyheartCUsease(CHD)の発症率(Ｚ２ｖｓ､２９％,Ｐ=0.05)が有意に低値であっ
た．結論:日本人ＦＨにおける新たな２２種類のLDLＲ遺伝子変異を同定した．既報の変異を含めて，３７
種類にものぼり，その分布には地域差があり，遺伝子変異の多様性が示された．臨床的に診断されたＦＨ
は,ＬＤＬＲおよびapoB100遺伝子解析により62.5％しか証明されず,ＬＤＬＲとapoB100以外の遺伝子変異
により発症する新たな病態が存在する可能性が示唆された．
本研究は冠動脈硬化症を早期より生じるＦＨの遺伝子変異を精力的に検討したものであり，新たな遺
伝子異常の発見とともに多様性と地域差を明らかにし，さらに，これまでのＬＤＬＲおよびapoB-100遺伝
子以外の原因も示唆し，リポ蛋白代謝異常の分子遺伝学に貢献する価値ある研究と評価された．
－２０－
